
非结核分枝杆菌（nontuberculous Mycobacteria，

NTM）指除结核分枝杆菌复合群及麻风分枝杆菌以

外的分枝杆菌的总称，广泛分布于自然水体与土壤

中，多为机会性致病菌［1-2］。由于临床表现缺乏特异

性，常规影像学及实验室检查提示有限，NTM感染

在临床实践中易被忽视，诊断与规范治疗普遍存在

延迟［3］。手部海分枝杆菌（Mycobacterium marinum，

M. marinum）感染多以局部疼痛、结节或肉芽肿样损

害起病，影像学多无特征性改变，部分病例可由浅表

皮肤病变进展累及深部软组织，进一步增加早期识

别难度［4］。多学科诊疗（multidisciplinary treatment，
MDT）可整合感染、风湿免疫、骨科及影像等多学科

资源，实现诊疗环节紧密衔接并制定个体化方案，

从而减少误诊漏诊、提高诊疗效率［5-6］。本文报道

1例既往类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）患
者发生的手部M. marinum感染，病变由浅表皮肤损

害进展为深部软组织感染，经MDT模式优化诊疗流

程。现对该病例进行系统梳理并结合文献复习，以

期为NTM感染的早期识别与规范处理提供参考。本

研究已通过南京医科大学第一附属医院伦理委员会

审查（批号：2022⁃SR⁃554），已取得患者知情同意。

1 病例资料

患者，女，68岁，江苏南通人，因“右手肿痛 2个
月”于 2025年 2月 7日就诊于南京医科大学第一附

属医院感染科并收治入院。患者发病前曾在家中

处理新鲜鱼虾，右手示指指腹皮肤被刺伤，未行处

理。患者自 2024年 12月起出现双手肿痛，以右手

为著，伴晨僵。当地医院考虑RA活动期，予甲泼尼

龙、甲氨蝶呤治疗，并予止痛及补钙对症处理。治

疗后右手肿胀仍进行性加重，2025年 1月于当地医

院行脓肿切开引流术，并加用头孢类抗生素抗感

染。2025年2月复查白细胞计数7.91×109/L，C反应

蛋白21.36 mg/L，炎症指标较前无明显改善，右手仍

持续脓性渗出。

患者既往RA病史 8年，长期口服甲泼尼龙治
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疗，患者自诉病情控制尚可。入院查体：生命体征

平稳。右手第 2、3掌指关节背侧可见多处破溃创

面，均有脓性分泌物渗出；掌侧可见 2处脓肿，较大

者直径约1 cm；右前臂轻度红肿。入院实验室检查

示白细胞计数6.72×109/L，血沉64 mm/h，C反应蛋白

20.7 mg/L；血培养及伤口分泌物常规培养均未检出

病原体。右手MRI平扫示关节间隙变窄，周围软组

织肿胀，提示软组织感染可能，结合病史需鉴别RA
相关改变（图1）。

入院初期结合既往RA病史及炎症指标升高，

初步考虑RA活动合并软组织感染，予以经验性抗

感染并调整抗风湿相关治疗。然而治疗后局部肿

胀与渗出仍持续进展，且多次常规培养阴性，提示

可能存在非典型病原体感染或取材深度不足等因

素。为明确诊断并优化治疗策略，由感染科牵头联

合风湿免疫科、骨科及放射科开展多学科会诊。

MDT讨论后形成以下关键判断：其一，患者本次病

变以单侧、局灶性、进行性软组织破溃及脓性渗出

A，B：Swelling and exudation were observed on the dorsum of the right hand with multiple irregular skin lesions；two abscesses were present on the
palmar side，with the larger one measuring approximately 1 cm in diameter. C：Plain MRI showed narrowing of the joint space and surrounding soft
tissue swelling. D：Bone scintigraphy/SPECT demonstrated multiple foci of increased uptake in the right hand，predominantly involving soft tissues.

图1 患者临床及影像表现

Figure 1 Clinical and imaging manifestations of the patient

DCBA

为主要表现，与RA典型对称性多关节活动不符，且

经验性抗感染及调整抗风湿治疗均疗效欠佳，应提

高对非典型病原体感染的警惕；其二，多次表浅分

泌物培养阴性提示既往取材深度和检测路径可能不

足，明确病原的关键在于获取深部组织标本；其三，在

感染未明确前不宜进一步强化免疫抑制治疗。基于

上述共识，MDT最终决定行病灶清除联合负压封闭

引流（vacuum sealing drainage，VSD）术，并于术中留

取深部组织送检宏基因组二代测序（metagenomic
next⁃generation sequencing，mNGS）及病理学检查。

术中见皮下组织有脓性分泌物，指骨表面可见

炎性肉芽组织增生，留取深部组织标本，送检验学

部微生物室行mNGS检测。从患者组织标本中提取

核酸，构建文库，进行高通量测序，实验全程设置阴

性对照、阳性对照和内参进行质量控制，通过病原

微生物专用数据库比对和智能化算法分析，结果检

出M. marinum，序列数 23 983，相对丰度 97.647%，

在微生物序列中排名第一，检测质控通过。病理学

示非干酪样肉芽肿性炎，可见多核巨细胞，伴局灶

坏死，抗酸染色阳性，符合分枝杆菌感染，最终明确

诊断为M. marinum感染。确诊后调整为阿奇霉素

联合利福平抗分枝杆菌治疗，患者手部肿胀及渗出

逐渐减轻后出院。出院后患者因局部症状明显缓

解，自行停用阿奇霉素，使用利福平单药治疗，随后

局部症状加重，创口渗出增多，于 2025年 5月再次

入院。伤口分泌物病原学检测未见明确阳性结果，

继续予阿奇霉素联合利福平治疗后症状缓解。患

者疾病进展、治疗及随访情况见图2。
2 文献复习

采用主题词与自由词相结合的方式检索文

献。中文数据库选择“中国知网（CNKI）”“万方数据

库（WF）”“维普中文科技期刊数据库（VIP）”，以“海

分枝杆菌/海洋分枝杆菌/游泳池肉芽肿/鱼缸肉芽

肿”并结合“类风湿关节炎/类风湿性关节炎/滑膜

炎”为检索词进行联合检索，英文数据库包括

PubMed、MEDLINE、Embase、Cochrane Library 和

Web of Science，检索式为（“Mycobacterium marinum”

［MeSH］OR“Mycobacteriummarinum”［Title/Abstract］
OR“M.marinum”［Title/Abstract］OR“nontuberculous
Mycobacteria”［Title/Abstract］OR“atypical myco ⁃
bacteria”［Title/Abstract］）AND（“rheumatoid”［All
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Fields］OR“RA”［All Fields］OR“synovitis”［All
Fields］）。检索时间范围为2011年1月1日—2026年
1月 1日。文献筛选流程参照PRISMA 2020报告指

南进行。

纳入标准：研究类型为病例报告、病例系列或

可提取个体患者信息的临床研究；病例与RA存在

明确关联：患者既往已确诊RA或无明确RA病史，

在M. marinum感染的鉴别诊断过程中曾被考虑为

RA或RA相关滑膜炎；M. marinum感染经病原学培

养和/或分子生物学方法证实；文献至少报告以下信

息之一：受累部位或临床表现、感染前免疫抑制剂

使用情况、诊断方法、治疗方案、转归。排除标准：

非人类研究，非中文或英文文献，无法获取全文，临

床资料关键信息缺失，重复报道。

初步筛选出相关文献 32篇，均为病例报告，经

阅读全文评估，最终纳入 10篇，共计病例 10例，文

献筛选流程见图3。合并本研究报告1例，总复习病

例数为11例。整理并提取每例患者的受累部位、感

染前免疫抑制剂使用情况、诊断方法、治疗及结局，

归纳病例特征（表1）。
共纳入 11例患者临床资料，其中既往确诊为

RA患者 4例，无明确RA病史者 7例。上述病例在

感染初期多以关节或关节外软组织肿痛、结节、脓

肿、腱鞘或滑膜受累等表现为主：既往RA患者易被

误判为“RA活动或合并细菌性软组织感染”，无RA
病史者则易被考虑为“新发 RA 或 RA 相关滑膜

炎”。另有 2例提示血行播散并累及生殖器区域。

既往治疗方面，11例中有9例曾使用免疫抑制剂，以

甲氨蝶呤最常见，部分合并使用生物制剂或其他改

善病情抗风湿药，提示免疫抑制背景可能增加误判

与病程迁延风险。

确诊主要依赖病原学及分子生物学检测，11例

ESR：erythrocyte sedimentation rate；CRP：C⁃reactive protein；AZM：azathioprine；RMP：rheumatoid factror.
图2 患者疾病进展、治疗及随访时间轴

Figure 2 Timeline of disease course，treatment，and follow⁃up

After self⁃discontinuation of AZM，the condition recurred. Rehospitalized
and treated with AZM，RMP and debridement，symptoms relieved.

2025⁃03 The patient was discharged after symptoms improved.

2025⁃07

Follow⁃up

day 14

day 11

day 4

day 2

2025⁃01

2024⁃12

Hospitalization
period

Rast medical
history 8 years ago

MDT

mNGS：Mycobacterium marinum
Pathology： inflammatory granula⁃
tion tissue
Treatment：AZM and RMP

Perform debridement，collect wound
secretions and deep tissue for mNGS
and pathological examination.

Infectionus disease department，together
with orthopedics，rheumatology and
immunology，and radiology departments，
jointly formulates an individualized
treatment strategy.

MRI：multiple small joint surface erosions in the right hand，narrowed joint space，
surrounding soft tissue swelling.

Leukocytes，ESR，CRP increased，blood culture and wound secretion culture negative.
2025⁃02 The symptoms were not improved，and the patient sought medical attention at our hospital.

Progressive worsening of right wrist swelling

Disease controlled fairly well.Rheumatoid arthritis，regularly taking
prednisone and methotrexate.
Swelling and pain have appeared in both
hands，primarily in the right hand，
accompanied by morning stiffness.

Incision and drainage of abscess performed hospital，
with addition of Cephalosporin antibiotics（specific
type not specified）for anti⁃infection.
Immunosuppressive drug basis：local hospital
considered the RA to be in an active phase and used
methylprednisolone and methotrexate.
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中10例进行了特异组织或渗出物培养（部分使用分

枝杆菌液体培养系统），其中3例联合应用PCR辅助

诊断；本报告病例通过mNGS检出M. marinum并结

合病理学肉芽肿性炎症确诊。治疗方面，除 1例使

用克拉霉素单药治疗、1例未介绍治疗方案，余 9例
均采用联合抗分枝杆菌治疗方案，以大环内酯类联

合利福霉素类为核心，复杂病例加用乙胺丁醇或氟

喹诺酮类；其中 5例因脓肿形成或病灶进展接受外

科病灶清除术。预后方面，其中7例均达到临床缓解

或病情稳定，另有 3例未描述结局、1例标注为仍在

恢复；未见感染直接导致死亡的报道，提示在及时

明确病原并实施规范化综合治疗的情况下，总体预

后较好。

3 讨 论

M. marinum属于NTM中典型的水源相关机会

致病菌，在免疫抑制宿主中更易出现病程迁延、累

及深部组织及诊治延误等问题［1-2］。该病原体为慢

生长分枝杆菌，常见于自然水体及与水生动物相关

的环境；感染多发生于皮肤黏膜屏障破损后接触污

染水源或水生动物（如鱼类、海产品）［2-3］。既往报道

显示，多数患者可追溯到水暴露或皮肤微小外伤

史，例如鱼刺伤、处理水产、清洗鱼缸等［7-8］。临床

上，M. marinum感染常以结节、斑块、肉芽肿样皮损

起病，进展累及腱鞘、滑膜或关节时可表现为腱鞘

炎、感染性滑膜炎甚至骨髓炎，容易与RA活动期

或RA相关腱鞘炎相混淆［8］。从免疫病理机制看，

M. marinum感染与 RA活动并非仅在临床表型上

相似，其背后还存在一定的免疫炎症通路交叉。

M. marinum属于胞内机会致病菌，宿主对其控制主

要依赖巨噬细胞吞噬与T细胞介导的细胞免疫反应，

尤其与辅助性 T 细胞 1（T helper 1 cell，Th1）/γ⁃ 干扰

素（interferon⁃γ，IFN⁃γ）轴密切相关［9］；而RA的慢性

滑膜炎同样以T细胞异常激活为重要特征，除经典

Th1 反应外，辅助性 T 细胞 17（T helper 17 cell，
Th17）及 Th1 样 Th17 细胞可持续分泌白介素

（interleukin，IL）⁃ 17、IFN⁃γ、肿瘤坏死因子（tumor
necrosis factor，TNF）⁃α及粒细胞 ⁃ 巨噬细胞集落刺

激因子（granulocyte ⁃ macrophage colony ⁃ stimulating
factor，GM⁃CSF）等炎症介质，促进滑膜炎症、腱鞘受

累和组织破坏［10］。由此推测，在免疫抑制背景下，

M. marinum感染一方面可因宿主抗分枝杆菌细胞

免疫受损而发生迁延，另一方面其诱发的肉芽肿性

炎及滑膜⁃腱鞘炎性反应又可能在组织学和临床表

现上类似RA活动，从而增加误诊风险。与RA典

型对称性多关节受累不同，M. marinum感染多呈

单侧或局灶性分布，常沿腱鞘呈线状蔓延，晚期可

形成脓肿、窦道或慢性渗出，这是鉴别诊断的重要

线索［11-12］。

诊断层面，传统培养与病理学检查仍是确诊

NTM感染的核心依据，但M. marinum常规培养阴性

并不少见，其原因在于该菌属慢生长NTM，最适生

长温度为28~30 ℃［13］，常需持续孵育数周，而临床常

规细菌培养多在 35~37 ℃条件下进行，培养周期较

图3 文献筛选流程及结果

Figure 3 Literature screening process and results

Reports excluded（n=22）
Patients were not misdiagnosed with RA（n=19）
Not Chinese or English articles（n=2）
Not M. marinum infection articles（n=1）

Studies included in qualitative analysis
（n=10）

Records excluded based on review of title and
abstract（n=56）

Full⁃text of reports assessed
for eligibility（n=32）

Records screened（n=88）

Records screened（n=251） Records excluded based on study design
non⁃case reports（n=163）

Records after duplicates removed（n=127）
Records marked as deduplication
by automation tools（n=126）
Records marked as deduplication
by manual screening（n=1）

Records identified from：Database（n=378）
CNKI=29；MEDLINE=60；WF=2；

VIP=4；Pubmed=78；Web of
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Embase=152

Scr
een

ing
Ide

ntif
ica

tion
Inc

lud
ed

··1432



短，若未针对性设置低温培养或延长培养时间，易

导致漏检。此外，本例前期多次送检标本主要为表

浅分泌物，且患者既往已接受经验性抗感染治疗，

亦可能进一步降低培养阳性率。受此影响，本例未

能获得可供表型药敏检测的分离菌株，最终未完成

M. marinum药敏试验。基于上述特点，对于免疫抑

制背景下慢性迁延、常规治疗无效的病灶，应尽早

获取深部组织标本，同时在较低温度和常规温度条

件下进行培养，延长培养时间，提高病原学检出

率。分子生物学方法可显著缩短诊断时间窗，其中

PCR具有快速、特异性强的优势，但对混合感染或

低丰度病原体的覆盖能力有限［14］；mNGS在不依赖

预设靶标的情况下可实现广谱筛查，对非典型病原

体识别更具优势，尤其适用于常规培养阴性、病原

谱不明确的困难病例［15］。需要强调的是，mNGS更
适合作为“快速提示/锁定病原体”的工具，最终仍应

尽可能结合组织病理、培养及药敏信息进行综合判

断，以提高诊断的可解释性并指导个体化用药。本

例患者在RA免疫抑制背景下出现单侧手部迁延性

化脓性病灶，经验性抗感染无效且常规培养阴性，

深部组织mNGS联合肉芽肿性炎症反应病理结果及

水产接触史共同支持M. marinum感染，从证据链上

解释了早期RA活动合并感染的诊断困境。

治疗方面，一旦明确诊断，应遵循“联合用药、

足疗程、动态评估”的原则。多数文献推荐以大环

内酯类为基础的联合方案，包括利福霉素类或乙胺

丁醇，复杂或深部感染可加用氟喹诺酮类等［16-17］。

疗程通常为 4~6个月，应结合受累深度与临床反应

调整：浅表皮损可相对较短，累及腱鞘或骨关节的

深部感染往往需要更长疗程及更严格的随访；治疗

过程中应关注药物相互作用与不良反应监测。外

科处理在控制感染进展中同样关键，尤其在脓肿形

成、病灶扩大、深部组织受累或需获取深部标本明

确病原时，及时清创、充分引流不仅有助于降低菌

负荷，也可为病原学检测提供高质量标本［18-19］。本

例通过清创联合VSD实现局部引流与创面管理，

并在病原明确后进行针对性联合抗分枝杆菌治

疗，符合现有综合治疗原则。值得注意的是，本例

患者因症状缓解后自行中断治疗导致复发，结合

停药与症状复燃的时间顺序，考虑此次复发与抗

分枝杆菌治疗疗程不足有关，进一步提示治疗依

从性对M. marinum等慢生长NTM感染的预后至关

重要。

免疫抑制背景是M. marinum感染的重要危险

因素之一。尽管风湿性疾病本身与NTM感染易感

性的关系仍需进一步研究［20］，但糖皮质激素、甲氨

蝶呤及生物制剂等免疫抑制治疗可增加感染发生

风险，并可能掩盖典型感染体征，导致病程迁延或播

散［16］。本研究文献复习纳入病例中，多数患者（9/11）
曾使用免疫抑制剂，其中甲氨蝶呤最常见，部分合

并生物制剂（表 1）。因此，对于免疫抑制治疗中的

患者，一旦出现“单侧、局灶、迁延不愈、常规培养阴

性、经验治疗无效”的关节或关节外病灶，应避免将

其简单归因于RA活动并盲目加强免疫抑制治疗；相

反，应优先完成病原学证据闭环，在感染控制与基础

疾病管理之间采取“暂停或减量改善病情抗风湿药、

维持最低有效剂量激素、随病情再逐步恢复”的稳妥

策略，以减少“感染⁃免疫抑制⁃扩散”的恶性循环。

MDT在本例中的价值，不仅体现在多学科“参

与”，更关键的是其改变了诊疗路径（图 4）。首先，

MDT将原先以RA活动为主的解释框架转向免疫抑

制背景下非典型病原体感染，避免了继续强化免疫

抑制的潜在风险。其次，MDT明确提出应以深部组

织为核心取材对象，而非继续依赖表浅分泌物培

养，从而推动实施清创术并同步完成mNGS和病理

学检查，最终建立病原学证据链。再次，在治疗层

面，MDT实现了感染控制、手部功能保护与基础风

湿病管理之间的平衡：骨科负责清创与局部引流，

感染科负责抗分枝杆菌方案制定与随访，风湿免疫

科负责评估并调整免疫抑制强度，放射科则协助判

断病变范围及疗效变化。正是这种跨学科的连续

决策，使本例从“经验性反复试治”转向“证据驱动

的个体化综合治疗”。

本研究存在以下局限性：第一，本研究仅纳入

中英文文献，可能遗漏其他语种发表的相关病例，

存在一定发表偏倚和语言偏倚。第二，本例未能进

一步完成M. marinum药敏试验，主要原因在于常规

培养未获得可用于表型药敏试验的分离菌株。需

指出的是，缺乏体外药敏数据意味着本例抗分枝杆

菌治疗方案主要依据既往文献推荐、临床经验及患

者治疗反应制定，而非建立在个体化药敏结果基础

之上，这在一定程度上可能影响治疗的精准性与方

案优化效率。尽管患者最终对阿奇霉素联合利福

平治疗反应良好，但对于病情迁延、复发或疑似耐

药的复杂病例，若条件允许，仍应尽可能同步完善

分离培养及药敏检测，以进一步指导个体化治疗。

第三，患者随访时间相对较短，远期预后及手部功

能恢复情况有待进一步追踪观察。
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Assessment of infection severity and risk of
spread：
Imaging examinations（X⁃ray/Ultasound/MRI）
Exclusion of complications：
Imaging examinations and electromyography
Formulation of treatment plan：
Selection of antibiotic regimen
Collaborative management of underlying
conditions with specialists

Rehabilitation exercises

Differential
diagnosis
MDT assessment

Confident
diagnosis？

Imaging
examination
and blood test

History and
clinical

examination

Empirical
therapy

Consider tissue
culture and

molecular biology
examination

No

Yes

MDT assessment

This workflow highlights the pivotal role of a multidisciplinary team（MDT）in the diagnosis of complex infectious diseases. Because M. marinum is
slow ⁃ growing and requires specific culture conditions，a high index of clinical suspicion is essential to trigger targeted sampling and testing. PCR：
polymerase chain reaction；MRI：magnetic resonance imaging；mNGS：metagenomic next⁃generation sequencing.

图4 疑似M. marinum感染的诊断流程

Figure 4 Suspected M. marinum infection diagnostic workflow

First author，year
Thanou ⁃ Stavraki
A［21］，2011

Macek P［22］，2011

Furer V［23］，2012

Slany M［24］，2013

Flondell M ［25］，
2013
Papathemeli D［26］，
2016
Lata C J［27］，2017

Shahriari N［28］，
2019
Schubert N［29］，
2020
Joyo Y［30］，2023

Involved site
Bilateral wrist joints，fourth
and fifth MCP joints，and
the left fourth PIP joint
MCP joints of the index，
middle，and ring fingers，
right testicle
MCP joints of the right ⁃
hand index，middle，and
little fingers
Index finger， ring finger
joints and bones，forearm，
testicles，and epididymis
MCP joints of the ring
finger and index finger
Calves，thighs，right knee，
and arms
Left wrist，MCP joints，
elbow，and left knee

Right hand and forearm

The third and fourth MCP
joints and IP joints
IP joint of the right thumb，
PIP joint of the right ring
finger，and right palm

Immunosupp res⁃
sive agents used

MTX，ETN，HCQ，
ADA，INF，LEF

MTX

-

MTX

-

LEF，AZA

ADA，MTX，LEF，
SSZ

MTX，LEF，ETN，
INF
MTX，SSZ，HCQ，
LEF
MTX

Diagnostic
method

Tissue culture

PCR，tissue culture，
MGIT culture

Tissue culture

PCR，tissue culture

Tissue culture

PCR，tissue culture

MGIT culture

Tissue culture

Tissue culture

Tissue culture

Treatment
ITZ，CLM，EMB

CPF，EMB，AMK，
PZA，Cs，lesion
excision surgery
Not described

AMK，CPF，EMB，
PZA，Cs，lesion
excision surgery
CLM，lesion exci⁃
sion surgery
EMB，CLM，RMP

CLM，MFX，lesion
excision surgery

EMB，RMP，AZM

CLM，RMP

RMP，EMB，CLM

Outcome
Clinical remission

Not described

Not described

Still recovering

Clinical remission

Stabilization of the
disease
Complete remis⁃
sion of the disease
without recurrence
Not described

Clinical remission

No recurrence ob⁃
served

MCP：metacarpophalangeal；PIP：proximal interphalangeal；MTX：Methotrexate；ETN：etanercept；HCQ：hydroxychloroquine；ADA：adalimumab；
INF：infliximab；LEF：leflunomide；ITZ：itraconazole；CLM：clarithromycin；EMB：ethambutol；MGIT：mycobacterial growth indicator tube；CPF：
ciprofloxacin；AMK：amikacin；PZA：pyrazinamide；Cs：cycloserine；AZA：azathioprine；RMP：rifampicin；SSZ：sulfasalazine；MFX：moxifloxacin；IP：
interphalangeal；AZM：azithromycin.

表1 2011—2026年类似RA表现的M. marinum感染病例的临床资料

Table 1 Clinical characteristics of M. marinum infection mimicking RA，2011—2026
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综上，M. marinum感染在累及腱鞘、滑膜或关

节时可高度模拟RA活动或RA相关滑膜炎，尤其在

免疫抑制宿主中易出现迁延不愈与常规培养阴性，

从而造成误诊与治疗延迟。对免疫抑制背景下单

侧、局灶、慢性难治的手部感染，应将NTM感染纳入

常规鉴别诊断并尽早获取深部组织标本，结合特异

性培养、病理学与PCR、mNGS等分子检测实现病原

学证据闭环；确诊后应在联合用药、足疗程基础上，

必要时联合外科清创与规范随访以降低复发风

险。贯穿全过程的MDT协作可在“感染控制⁃免疫

抑制风险⁃手部功能保护”之间实现平衡，是提升诊

疗效率与安全性的关键保障。
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